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孫 究 成 績
 第f報;正常胆汁の細菌性β一α活性抑制作用について
 胆道疾、患以外の、患者の胴腹手術に際し,採取した正常胆汁猷,胆嚢,総胆管胆汁ともに細菌性
 β一αに対する阻害作用を示し・その作眉ほ胆郵胆汁の方が大であった。また正常胆汁のβ一G
 阻害作用とビリルビン濃度の間には一般に平行関係が認められた。
 第延報;既知胆汁成分の細菌性〆一岳に対する作用について
 検討した胆汁成分は,市販の各穆粗汁鼓,脂肪酸,レシチン,コレステリン,ビリルビン,グ
 ルクロン酸かよび各相無機イオンである。これらのうち,脂肪酸,レシチン,コレステリン,
 Mg十十,Mn十七Fe+++は細菌性β一3に対しなんらの阻害作用を示さなかった。
 胆汁酸群ぱ市販β一α製剤の活性鷲弘茜llしたが,感染胆汁q・β一αに対してはその活性を増強
 した。このような一見矛盾する嵐預は,巌i誕舌性剤で・ぐ喝ツイン8Gにも認められ,胆汁酸の表
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 面活性作用によるものと解された。一方正常胆汁に胆汁酸またはツイン80を附加しても,試料
 のβ一G阻害作用の強さにはなんらの変化もなかった。これらの事実から胆汁酸は胆汁のβ一G
 阻害作用の本態を担うものではないと結論された。
 グルク・ン酸はある程度のβ一σ阻害作用を示したが,正常胆汁の含有量では無視し得る程度
 であった。また遊離ビリルビンも軽度の阻害作用を示したが,胆汁中の遊離ビリルビン含量はき
 わめて少いことをあわせ検討した結果,本物質の作用も無視し得るものと判定された。
 GU++には明らかな阻害作用が認められた。しかしx線螢光分析法で胆汁中銅定量を行ない,
 これと胆汁の阻害作用との関係を検討したところ,両者の間には相関々係は認められず,胆汁の
 有するβ一G阻害作用をCu++に帰すろことはできなかった。
 これらの実験結果より,既知胆汁成分のいづれをもってしても胆汁の有する細菌性β一G阻害
 作用ワ)本態を解明できなかった。
 第皿法;細菌性β一(}に対する阻害物質としての胆汁中グルヵ・一1.4一ラクトンの同定。
 窪965年Mar8hは,肝に於けるグルクロン酸代謝の結果,グルカロ酸が生成され,尿に排
 泄される。そしてその一部がグルカ・一1.4一ラクトンに転化することを報告した。この物質
 はβ一σの強い阻害物質として知られている。著者は本物質が胆汁中にも存在するか否かを検討
 した。
 胆汁を透析するとそのβ一G阻害作用は可透析成分の方に移動した。可透析成分中の阻害物質
 は耐熱性であり、酸処理により阻害作用を増強し,アルカリ処理にて減弱するなど,グルカ・一
 1・4一ラクトンに一致する性質を示した。凌た可透析成分のペーパーク・マトグラフイーによ
 り,グルカ・一1、4一ラクトンと全ぐ同じRfを有するスポットが検出された。以上より正常
 胆汁はグルカ・一r.4一ラクトソを含有し,これが胆汁のβ一G阻害作用の主因をなすものと
 推定した。な齢,T一ドレーン設'置例にグルカロー1.4一ラクトンを経口投一与したところ・胆
 汁の遊離グルクロン酸量訟よび総ビリルビン量に変動はなかったにもかかわらず,全例において
 β一G活性の低下をみた。この成績は,グルカ日暈4.4一ラクトンが肝より胆汁中に排瀧され
 ることを示すものである。
 .結 語
 以上の実験成績より,正常胆汁は細菌性β一α活性に対し阻害作用を有すること,しかもβ一
 G抑制作用の本態は正常胆汁の恒常成分として含有されるグルカロー1.4一ラクトンによるこ
 とを結言令した。
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 審査結果の要旨
 胆道臨,11i菌,ことに大腸菌の感染が起こると,胆汁中の劃菌性μ一グルクロニダーゼ(以下β・
 Gと略)活性が高まるが・この酵素活性はビ1」ルビン石灰石σ)形成に関し大きな役割を演ずるも
 のである。すなわち,細菌性β一G活性により,胆汁中のビ11ルビン・グルク・ナイドが加水分.
 解をうけ,遊離したビノレビンがGaと結合して不溶性のビ1Dレビン・カルシウムとなって析出し,
 ビ11ルビン石灰石生成の碁とたることが教室の検索により明らかにされている。一方,胆汁中に
 は,β一G活性の抑制物質のあろことも推定され,著省は本論文に壽いて,この事実を実験的に
 証閉し・・かつ,グルカ目皿脳4一ラクトン;う㍉その主役を演じてレ・ることを明かにしている。
 著者の論文は5報より成ろが,まず第1報では,正常胆汁は常に細菌性β一αに対し阻害作用
 を有することを証明し,第2報にむいては,このような阻害物質は既知胆汁成分のいづれをもっ
 てしても説明し得たいこ'、を明らかにした。引続き第5法に沿いては・胆汁を分画して阻害作用
 の推移を追及した結果,胆汁に含まれる阻害物質は,従来β一Gの特異的阻害剤として知られる
 グルカローi・4一ラクトンと諸性質が全く一政することを確認しえた。さらにT一ドレーンを
 有する患者にグルカ・一h4一ラクトンを経口投与すると,胆汁の濃度自体はほとんど変化し
 たいのに,胆汁中細菌性μ一G活性が著明に低下することが判明した。これらの事実よウ著者は,
 胆汁のβ一G阻害作用の主役を演ずるのは,胆汁の恒常成分であるグルカロ一等,4一ヲタトン
 であると結論している。
 これら州連の研究によ鮎胆汁中における細菌性β一G阻害物質の存在むよび,その本態が明
 らかにされたわけで,その意義はきわめて大きい。すなわち,わが国の胆石は欧米に比しビ11ル
 ビン石灰石が多く,また国内でも農村では都会に比しビ11ルビン石灰石が多い事実が知られてい
 る。この理由として7従来は主に胆道感染の機会の多少が想定されて来たが,今回の著者の実験
 成績からみて,胆汁中の細菌性グーα阻害物質の濃度も大いに関与するものと考えられる。本阻
 害物質は肝に才ナけるグルク・ン酸代謝過程にむいて生成されるものであるから,その胆汁中殻皮
 は肝機能,摂取栄養σ)質などにより変動することが予想さカ,今后この方面の発展が期待てヨ'しる。
 よって本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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